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Abstract of DEI 9807939 

Light at two wavelengths ( lambda 1, lambda 2) is beamed into the tissue simultaneously at two distinct 
locations, only one wavelength being optically absorbed by glucose. Returns at both wavelengths are 
detected at both locations, as signals corresponding with the individual intensities. From these signals, 
blood glucose concentration is determined. An Independent claim is included for corresponding 
equipment carrying out the method. Preferred features: The riesult obtained, corresponds to difference 
in blood glucose concentration at the two locations. This is given in blood glucose concentration units, 
from a single calibration. Two variants of the method are described, based on similar principles. 
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(g) Verfahren und Vorrichtung zur nichtinvasiven optischen Bestimmung der Blutglukosekonzentration 



@ Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfah- 
ren zur nichtinvasiven optischen Bestimmung der Blut- 
gluicoselconzentration im Korper eineszu untersuchenden 
Lebewesens in vivo, wobei wenigstens quasi gleichzeitig 
Licht zweier diskreter Wellenlangen {X^ X2) an elnem er- 
sten und einem von diesem verschiedenen zweiten MeE- 
on in den Korper eines zu untersuchenden Lebenwesens 
eingestrahit wird, und nur eine der beiden Wellenlangen 
(X2) im Gebiet der optischen Absorption von Glukose 
liegt. 
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BeschreibuQg 

Die Erfindung beirifft ein Verf ahren zur nichtinvasiven optischen Bestimmung der Blutglukosekonzentralion im Kor- 
per eines zu unlersuchenden Lebewesens in vivo mil folgenden Verfahrensschritten: 

5 

- Einslrahlen von Lichl zweier diskreier Wellenlangen in den Korper eines zu unlersuchenden Lebewesens, wobei 
nur eine der beiden Wellenlangen im Gebiet der optischen Absorplion von Glukose liegU 

- Deiekiieren des aus dem Koiper des zu unlersuchenden Lebewesens ausureienden Lichts der zwei diskrelen Wel- 
lenlangen, 

10 - Bildung von dem deteklierten Uchl der zwei diskrelen Wellenlangen entsprechenden MeBsignalen, und 

- Ermitleln der Blutglukosekonzentralion aus den MeBsignalen. • . 

Die Erfindung betrifft auBerdem eine Nforrichtung zur nicht-invasiven optischen Bestimmung der Blutglukosekonzen- 
tralion im Korper eines zu unlersuchenden Lebewesens in vivo, aufweisend: 

- Optische Sender zum gleichzeiligen Einslrahlen von Licht zweier diskreter WellenlSngen in den KGrper eines zu 
unlersuchenden Lebewesens, wobei nur eine der beiden Wellenlangen im Gebiet der optischen Absorption von Glu- 
kose liegl, 

- eine optische Empfangseinrichtung zum Deiekiieren aus dem Korper des zu unlersuchenden Lebewesens austre- 
20 lenden Lichts der zwei diskrelen Wellenlangen, 

- Mitlel zur Bildung von dem deteklierten Lichl der zwei diskrelen Wellenlangen entsprechenden MeBsignalen aus 
den Ausgangssignalen der Empfangseinrichtung, und 

- eine Auswerleeinheit zum Ermitleln der Blutglukosekonzend-ation aus den MeBsignalen. 

25 Zur nichlinvasiven Bestinmiung der Blulglukosekonzentralion in vivo, Beslimmung ist hier sowohl im Sinnfe einer 
cinmaligen Ermittlung als auch einer zumindest quasi-konlinuierlichen tJberwachung zu verstehen, wird haufig eine op- 
tische Melhode, namlich Spektroskopie im nahen Infraroi (MIR), yorgeschlagen. Die Anwendung dieser Methode wird 
aber erheblich dadurch erschwert, daB die Absoiptionsbanden der Glukose von sehr viel starkeren Absorplionsbanden 
des Gewebewassers uberlagert sind. 

30 Deshalb isl in dem US-Patent 5,372,135. das eine Nforrichtung und ein Verfahren der eingangs genanriten Art betrifiFl, 
eine optische Briicke vorgeschlagen, bei der Gewebe im entspannten und gequetschtem Zusiand mil jeweils zwei Wel- 
lenlangen durchstrahlt wird, wovon die eine in einem Spektralgebiel liegl, in dem vorrangig Wasser, die andere, in dem 
Wasser und Glukose optisch absorbierl. Im gequelschten Gewebezustand wird die optische Briicke abgeglichen, indem 
eine der optischen Wellenlangen so lange veranderl wird, bis die Lichtabsorption bei beiden Wellenlangen dieselbe ist. 

35 Der sich dann im enlspannlen Gewebezustand einslellende Unierschied der lichtintensitat zwischcn den beiden )Afellen- 
langen ist direkl proportional zur millleren Blutglukosekonzentralion im durchleuchieten Gebiel, und zwar unabhSngig 
von der Absorption des Gewebe- und Blulwassers. 

Weitere gatiungsgemaBe Vorrichiungen und Verfahren sind aus der WO 90/07905 Al, der EP 0 623 308 Al, der 
US 5 601 080 A, der EP 0 808 605 A2, der DE 33 13 601 Al und der DE 43 14 835 Al bekanni. 

40 Da auf die in diesen Druckschriften beschriebene Weise die Blulglukosekonzentralion wegen des Quetschens und Ent- 
spannens des durchstrahlien Gewebes nichl kontinuierlich bestimmbar ist, wird in der nichl vorveroffenllichlen deul- 
schen Patentanmeldung 197 32412.6 der EinfluB der Wasserabsorption eliminiert, indem das mil zwei Wellenlangen 
durchsu-ahlle Gewebe kontinuierlich mil zwei Frequenzen mechanisch in der Dicke moduliert wird. Dabei gelangen zwei 
fesle Wellenlangen zur Anwendung die so ausgesuchl sind, daB bei der einen vorrangig Wasser, bei der anderen Wasser 

45 und Glukose absorbiert ' , 

In beiden Fallen erschwert der Aufwand fiir die mechahische Manipulation des durchleuchieten Gewebes die Kon- 
struktion eines dauemd am Koiper zu u-agenden Gerates. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde. ein Verfahren und eine Vorrichtung der eingangs genannten Art so auszu- 
bilden, daB die Bestimmung der Blutglukosekonzentratioh ohne mechanische Manipulation von Gewebe des zu untersu- 

50 chenden Lebewesens moglich isl. 

Nach der Erfindung wird der ein Verfahren betreffendc Teil der Aufgabe durch die Merkmale des Patentanspruches 1 
gelGsL 

Da die Einstrahlung von Licht an zwei unierschiedlichen MeBorien des Korpers des zu unlersuchenden Lebewesens 
erfolgt und bei der Delekiion sowohl zu an dem ersten MeBort eingesu-ahltem Licht als auch an dem zweiien MeBort ein- 
55 gesu^llem Lichl gehoriges ausu-elendes Lichl detekliert wird und andererseils an zwei unierschiedlichen MeBorten des 
Korpers eines zu unlersuchenden Lebewesens in der Regel unterschiedliche Gewebezusammenselzungen vorliegen, ent- 
halten die im Falle des erfindungsgemaBen Verfahrens gebildeten MeBsignale, wie noch im Einzeben gezeigt werden 
wird, alle notwendigen Informalionen, urn die Blutglukosekonzenu^tion ermitleln zu kdnnen. 

Im einfachsten Fall wird aus den MeBsignalen eine GroBe bestinmil, die proportional zur Differcnz der Blutglukose- 
60 konzenU^tion an den zwei MeBorten isl. Es bestehl dann die Moglichkeil, diese Gr5Be durch eine einmalige Eichung in 
Einheiten der Blutglukosekonzentralion zu kalibrieren. 

Wenn gemaB einer weileren Ausfuhrungsform der Erfindung eine der zwei diskrelen Wellenlangen derail veranderl 
wird, daB die zu einem der beiden MeBorie geh6rigen MeBsignale fiir die zwei disbeten Wellenlangen gleich sind, laBl 
sich eine der Blutglukosekonzentralion proportionale GroBe, namlich die Differenz der zu dem anderen MeBort gehSri- 
65 gen MeBsignale fiir die zwei diskrelen Wellenlangen, direkl gewinnen. 

Eine der Blulglukosekonzenlration proportionale GroBe lafit sich auch direkl gewinnen, wenn die Delekiion des von 
dem ersten MeBort stammende ausureienden Lichles der zwei diskrelen Wellenlangen und des von dem zweilcn MeBort 
siammenden austretenden Lichles der zwei diskrelen Wellenlangen deran erfolgt, daB das von dem ersten MeBort slam- 
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mende austietende Licht mil nicht im Bereich der opuschen Absorption von Glukose liegenden Welleniange wenig- 
stens annahemd die gleiche xniuleie optische Weglange zurUckgelegt hat, wie das von dem zweiten MeBort stammenden 
austretende Licht mit der nicht im Bereich der optischen Absorption von Glukose liegenden Welleniange. Bel der der 
Blutglukosekonzentration proportionalen GroBe handelt es sich dann urn die Diffeienz der zu der anderen Welleniange 
gehorigen MeBsignale. 5 

Im Falle der beiden zuvor erlauierten Ausfiihrungsbeispiele beslehl die M6glichkeil, die jeweils zu beriicksichtigende 
Differenz der MeBsignale durch cine einmalige Eichung fUr das jeweils zu untersuchende Lebewesen in Einheiten der 
BlutglukosekonzenU^don zu kalibrieren. 

Nach der Erfindung wird der eine Vsirichtung betreffende Tcil der Aufgabe durch die Merkmale des Patentanspruches 
7 gelost. 10 

Beziiglicb der Wirkungsweise der erfindungsgemaBoi Nferrichtung wird auf die vorstehende Erlauterung des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens verwiesen. 

Um das von dem an dem ersten MeBon als auch dem zweiten MeBort stammende ausireiende Licht mit der im Bereich 
der optischen Absorption von Glukose liegenden Welleniange derart detektieren zu konnen, daB das von dem ersten und 
das von dem zweiten MeBort stammende austretende Licht wenigstens ann^emd die gleiche mittlere opdsche >\^gl&nge . is 
in dem zu untersuchenden Lebewesen zurUckgelegt hat, ist gemafi in den Patentansprtichen 12 bis 14 angegebenen Aus- 
fUhrungsformen der Erfindung vorgesehen, daB die Empfangseinrichtung ein Array von eng beieinander angeordneten 
optischen Einzeldetektoren aufweist. Von den Einzeldetektoren werden je nach Ausfuhrungsform einer oder zwei zum 
Detektieren verwendet« und zwar deijenige bzw. diejenigen, die gewahrleisten, daB wenigstens annahemd gleiche mitt- 
lere Weglangen eingehalten werden. • 20 

Fiir den Fall, daB zwischen dem ersien und dem zweiten MeBort kein nennenswerter Abstand vorliegt, sieht eine W 
riante der Erfindung vor, daB die zu dem ersten und dem zweiten MeBort gehorigen Sender gemeinsam mit der Emp- 
fangseinrichtung zu einem einzigen Applikator zusammengefaBt sind, wobei im Falle der Verwendung eines einzigen li- 
nearen Arrays eng beieinander Einzeldetektoren als Empfangseinrichtung die zu dem ersten MeBort gehorigen Sender an 
dem dnen und die zu dem anderen MeBort gehorigen Sender an dem anderen Ende des linearen Arrays angeordnet sind. 25 

Fiir den Fall, daB der erste und der zweiie MeBort durch einen erheblichen Abstand voneinander getrennt sind, sieht 
eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung vor, daB die Empfangseinrichtung zwei optische Empfanger aufweist, von 
denen einer zu dem ersten und einer zu dem zweiten MeBort gehort, wobei die zu dem ersten MeBori gehorigen Sender 
und Empfanger in einem ersten und die zu dem zweiten MeBort gehorigen Sender und Empfanger in einem zweiten App- 
likator aufgenommen sind. , 30 

Da Temperaturschwankungen im Bereich des ersten und des zweiten MeBortes sowie Temperaturunterschiede zwi- 
schen dem ersten und zweiten MeBort die Genauigkeit der ermittelten BlutglukosekonzenUradon negativ beeinflussen 
kdnnen, sind gem^ einer Variante der Erfindung thermostadsche Heizmittel. voigesehen, welche im Bereich des ersten 
und des zweiten MeBortes die gleiche Temperatur erzeugen. 

Anhand der beigefugten Zeichnungen ist die Erfindung naher erlSutert.- £s zeigen: 35 

Fig. 1 ein Schaubild zur VerdeuUichung des erfindungsgemaBen Verfahrens, 

Fig. 2 in schemadscher perspeklivischer Darstellung ein Ausfilhrurigsbeispiel fUr eine erfindungsgemaBe \brrichtung, 
Fig. 3 die Vorrichtung gemaB Fig, 2 in blockschaltbildardger Darstellung, 

Fig, 4 und 5 in zu der Fig. 3 analoger Darstellung Varianten der Vorrichtung gemaB den Fig. 2 und 3, 
Fig. 6 ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer erfindungsgemaBen \forrichtung in blockschaltbildarliger Darstellung, 40 
und 

Fig. 7 in schematischer perspektivischer Darstellung einen zu der Vorrichtung gemaB Fig. 6 gehorigen Applikator. 

Biologisches Gewebe ist nicht homogen, sondem besteht aus verschiedenen Fliissigkeitsanteilen von Blut, interstitiel- 
ler und intrazellularer Flussigkeit. Abhangig vom Ort im menschlichen Korper ist die Gewebezusammensetzung unler- 
schiedlich, unmitlelbar an der Hautoberflache liegt nurinterstitielle und inu^zellulare Russigkeit vor, tiefere Hauischich- 45 
ten werden durch Kapillaren mit Blut versoigt, das durch die noch defer liegenden Arteriolen herbeigefuhrt wird. Die zur 
Energieversorgung der Zellen erforderliche Glukose wird durch das Blut herantransportiert und gelangt durch Osmose in 
die inlersddelle und intrazellulare Russigkeit. Wegen unterschiedlicher PermeabilitSl der Zellmembranen stellen sich 
verschiedene Blutglukosekonzentradonen in den drei Riissigkeitskompardmenten ein. 

Bei der opuschen Spektroskopie von Gewebe wird nun zun&chst nicht die Konzenu^don der Glukose im Blut be- 50 
sdmmt, sondem eine mitUere BlutglukosekonzenU^tion von Blut. interstitieller und intrazellularer Riissigkeit. Da sich 
aber die Blutglukosekonzentration in der intersdtiellen und intrazellul&ren Riissigkeit durch osmodschen Austausch mit 
der Blutglukose ergibt, kann man davon ausgehen, dafi die Blutglukosekonzentration in der intersddellen und inuazellu- 
ISren Rtissigkeit propordonal zur Blutglukosekonzentradon im Blut ist Somit ist auch der durch opdsche Speku-oskopie 
besdmmte Mittelwert proportional zur Blutglukosekonzenu^tion. 55 

Um nun die Blutglukosekonzentration ohne Storung durch die Absorpdonbanden des Wassers zu besdmmen, wird ge- 
maB der Erfindung in der in Fig, 1 durch einen mit IiEinC^i, ^2) bezeichheten Pfeil veranschaulichten Weise NIR-Licht 
mit einer Welleniange bei der nur das Gewebewasser absorbiert, und NIR-Licht mit einer Welleniange X2, bei der Ge- 
webewasser und Glukose absorbieren an einem ersten MeBort in den Korper K eines zu untersuchenden Lebewesens 
mittels eines geeigneten optischen Senders eingesU^lt und im Abstand di neben dem ersten MeBort nachgewiesen, in- 60 
dem durch einen mit Ii(di) bezeichneten Pfeil veranschaulichtes ausurelendes Licht der ersten und der zweiten Wellen- 
iange Xi, A,2 mittels eines geeigneten Empfangers detekuert wird. Dabei ist das NIR-Licht entsprechend der Gewebezu- 
sammensetzung einer ersten mitUeren Blutglukosekonzenu-adon ki ausgesetzt. Weiterhin wird in durch eine mit hEioO^u 
X2) bezeichneten Pfeil veranschaulichter Weise NIR-Licht mil der Welleniange ^i, bei der nur das Gewebewasser absor- 
biert, und NIR-Licht mit der Welleniange hei der Gewebewasser und Glukose absorbieren, mittels eines geeigneten 65 
opuschen Senders an einem von dem ersten MeBort verschiedenen zweiten MeBort in den Korper K eingesU'ahlt und im 
Abstand d2 neben dem zweiten MeBort, der von dem ersten MeBort verschieden ist und sich durch eine von der des ersten 
MeBortes unterschiedliche Gewebezusammensetzung auszeichnet, durch einen mit lii^^z) bezeichneten Pfeil symboli- 
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sienes austrctendes Lichl mittels eines geeigneten Emp^ngers delektiert, so daB das NIR-Licht einer mitderen zweilen 
Blutglukosekonzentration k2 ausgesetzt isL Die Ausbreitung des NIR-Lichles im Kfirper des zu untcrsuchenden Lebewe- 
sens von dem ersten bzw. zweilen MeBorl zu den Deteklionsstjellen, an denen das ausireiende Lichl delektiert wild, er- 
folgl entsprechend den in Fig. 1 grau unterlegten Bereichen im wesentlichen oberflachennah. Wenn die mittlercn opti-' 

5 schen Weglangen, die das detektierte austretende NIR-Licht an den beiden MeBorten im Korper des zu untereuchenden 
Lebewesens jeweils zurUcklegi, durch Wahl der Absiande di bzw. di zwischen den MeBorten und den Deiektionsstellen 
naherungsweise gleich sind, ist der Signalunlerschied bei der Wellenlange Xj, bei der Wasser und Glukose absorbicren, 
durch die unterschiedliche Glukosekonzentralion auf den beiden MeBwegen bedingt. 

Um den Einflufi der mitlleren Blutglukosekonzentration auf die Intensitat des austretenden Lichtes naher zu untersu- 

10 Chen, wird'im folgenden angenommen, dafi die Lichtausbreitung im Gewebe wie die in einem streuenden Medium mil 
guter Naherung durch die Diffusionsgleichung beschrieben werden kann: • . 

(| + cn^-DA)p(t.r) = a(t.r) 



Dabei sind 
c: Lichlgeschwindigkeit 
Pa- Licbtabsorpiionskoeffizient 

D = : Dif f usionskoef f izient 

3{nA+(1-g)^s) 



25 ps* Streukoeffizient 

g: Streuverteilungsfaktor. 

p(t, r) stelll die Photonendichte als Funktion der Zeit und des Ortes bei Einstrahlung einer zeitiichen und raumlichen 
Lichtverteilung 0(1, r) dar. 

Der Fall des iinendlich ausgedehnlen Halbraums ist ein einfaches Modell fiir eine dicke Gewebeschicht Die punktfbr- 
30 mige Einstrahlung in den Halbraum von Licht, das mil Frequenz O) ampliludenmoduliert ist, wird, wenn fiir den Sender 
ein Dipol angenommen wird, beschrieben durch: 

d(r, t) = (5(z - e) - 5(z + e))exp(-i<ot) 

35 Dabei sind ■ . 

6: Dirac-Funktion 

z: Abslandskoordinate bezUglich der Halbraumgrenze 
£: halber Abstand der Quelle und Senke des Dipols 
Als LOsung obiger Differenlialgleichung eigibl sich 



40 



45 mil 



50 



47cDr 



e 



q=-q, +iq,, i = V-l 



55 



qr.= -,|C^A+^>' + 



60 



65 



Dabei sind 

poo: Photonendichte im unendlich ausgedehnlen Vollraum 
q: komplexe Ortskreisfrequenz 
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q^: Realteil der Ortskreisfrequenz 
qi: Imaginarteil der Ortskreisfrequenz 
Im lateralen Abstand d von dem Sender erh^t man als Intensit^t des austretenden Lichies 



lH(co,d) = -DgradpH = -D— Ph(co.Vx^ = dz = e) 

dz 



also. 

4nd 



10 



Ih(o^ d, z = e) = 73^3- exp(qd)(qd - 1) 



d.h. .15 

= ;^[(acl- 'I) COS qd - qdsinCqd)] 8xp(-ctd) 
l„.(a),z) = ;^[(qrd- 1) sin qd - qjdcos(qjd)]exp(-q,d) 



I„{co.z) = ^Ih/+!, 



25 



2 

'HI 



Dabei sind 

Ph: Photonendichte im unendlichen Halbraum . 30 

X, y: laterale, orthogbnale Abstandskoordinaten bezttgUch des Dipols 
Iht: Realteil der Lichtintensitat im Halbraum 
Ihi: Imaginarteil der Lichtintensitat im Halbraum 

Fur biologisclies Gewebe im nahen Infrarot kann man im Wellenlangengebiei 1.5-1.8 pm, in dem Glukose optisch ab- 
soibierU grob folgende Parameter an setzen: 35 

c = 20 cm/ns 

HA = PH20 + Hck 

PH20 = 201/cm 



40 



JiQ^enlnlOeD =1810-^ = 10^— = 2.3 10"* 1/cm dl/mg, 45 

mmol cm mg cm 



{l-g)|Xs = 8 l/cm 



50 



Dabei sind 
Ph2o: Absorplionskoeffizient von Wasser 
Pg* Absorptionskoeffizienl von Glukose 

Ps' Streukoeffizient von Gewebe 55 
g: Streuverteilungsfaktor 
k: Glukosekonzentration 

Berechnet man mil diesen Werien gemaB obiger Gleichung die Abhangigkeit der Intensital des austretenden Uchtes 
als Funklion des Abstandes Sender - Empfanger und veigleicht mit dem Beer'schen-Gesetz 

60 

J(z) = exp(-pAz) 

erhSlt man bei der Modulationsfrequenz 

© = 231103 Hz 65 

folgende Werie fUr die AbhSngigkeit der Iniensitat I des austretenden lichtes gemSB der Diflfusionsgleichung bzw. J ge- 
maB dem Beer'schen Gesetz als Funklion des Abstandes d vom MeBort bei der Blutglukosekonzentralion k = 0: 
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Dabei ist Iq bzw. Jq die bei d = 3 mm austrelende Lichtinlensitat. • 
25 Fiir die Abhangigkeit der Intensitat des austretenden Lichles I gemaB der Dififusionsgleichung bzw. J gemSB dem 
Beer'schen Gesetz als Funktion der Blutglukosekonzentration k bei einem Abstand d 3 mm vom Mefiort ^hSlt man foL- 
gendeWerte: 
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55 Die funklionelle AbhSngigkeit des Beer'schen-Gesetzes beim Lichldurchgang durch biologisches Gewebe sowohl be- 
ziiglich der Entfernungs- als auch der Konzentrationsabhangigkeil bleibt also bei Anwesenheil von Slreuung mil guter 
Naherung erhalten, die Anderungen der NIR-Intensitat als Funktion des Abstandes d und Blutglukosekonzentration sind 
jedoch starker. 

Man kann deshalb fur die im Abstand d vom MeBort bzw. Sender austretende Lichtintensitat naherungsweise 

60 

•o 

65 ansetzen, wobei deg- die miulere oplische Weglange in dern Gewebe bis zu der Stelle, an der das austrelende Lichl delek- 
lierl wird, darslellt und k«ff die mittlere effeklive Blulglukosekonzenu^lion (Pseudo-Beer-Gesetz). Der Absoiplionskoef- 
fizienl PH20 ist als mitdere Gewebeabsorpdon zu versiehen, wie sie bei Fehlen von Glukose vorUegt: 
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Detektionsstelle 



MeBort 



p(s): Gewebeabsoqjtion an der S telle s 

Strahlt man nun entsprechend Fig. 1 Licht bei den zwd Wellenlangen X2 ^n zwei MeBorlen in eine Korperexlre- 
mitkt ein, die beziiglich ihrer Gewebezusammenseizung verschieden sind, wovon X\ in einem Bereich liegt, in dem vor- 
wiegend das Gewebewasser absorbiert, und Xi einem Bereich, in dem Gewebewasser und Glukose absoibieren, erhall 
man unter Annahme des Pseudo-Beer-Gesetzes bei Nachweis der logarithmierten Lichtintensiiat im Abstand di und d2 
von den beiden MeBorlen folgende MeBsignale 





7^1 ^2 


Mefiort 1 


Su=-I4idi Si2=-|i2cli- 




Mefiort 2 


S2i=-}lid2 S22=-|^2d2- 


-|iGk2d2 



Pi: Wasserabsorption bei Wellenlange Xi ' 

P2: Wasserabsoiption bei Wellenlange X2 

dj: mitUere optische Weglange am ersten MeBon 

d2: milllere optische Weglange am zweiten MeBorl 

ki: mittlere Glukosekonzentration am ersten MeBort 

k2: mittlere Glukosekonzentration am zweiten MeBort 

Wild S12 mit Su/Si2, S21 mit Su/S2i und S22 mit Su^/Si2/S2i mulliplizien, dies ist in der Praxis z. B. dutch elektroni- 
schen Signalabgleich mdglich, laBt sich erreichen, daB gilt: 



ID 



15 



20 



25 



30 







X.2 




Meflort 


1 


Sn 


Sn 




Meiiort 


2 


Sii 


S 


35 



Dann gilt 

C-Q ^11 ^11 
O21 O12 

Fiir den Signalunterschied S - Su ergibt sich 



Vi^\^2^A'^\^iViQ^A^2 ^2+I^Gkl ^2 



40 



45 



^2»^^G 

Da dieses Differenzsignal ein direktes MaB fur die DifiFerenz der miltleren Blutglukosekonzentrationen in den beiden 
Einstrahlgebieten ist, wird deuUich, daB nach dem erfindungsgemaBen Verfahren tatsachlich eine Messung der Blutglu- 
kosekonzentration moglicb isL 

Das obige Differenzsignal hangt jedoch noch vom Verhallnis der Wasserabsorptionen pi/p2 bei den beiden Wellenlan- 
gen Xi,2 ab. Dieses Verhallnis kGnnte sich zeitlich andem, z. B, wenn sich an den beiden MeBorlen die Temperatur andert, 
Oder wenn neben der Glukose noch weitere Inhallsstofife im Gewebewasser gelost sind» die bei den beiden Wellenlangen 
absorbieren und zeitlich in ihrer Konzentralion nichl konslant sind. Wenn es aber gelingl, die mittleren optischen Weg- 
langen di und d2 fur beide MeBorle einandcr anzugleichen, so daB 

Sn =S2i 

wird, dann erhall man durch direkte Diiferenzbildung 
AS' = S22-Si2 = MGd(ki-k2), 



50 



55 



60 



65 
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deff = 



DeteicUonssteUe 

J^(s)ds 

MeQoTt 



p(s): Gewebeabsorption an der Sielle s 

Strahlt man nun entsprechend Fig. 1 Lichlbei den zwei Wellenlangen Xx, X2 an zwei MeBorten in eine Korpercxlre- 
milaiein, die bezuglich ihrer Gewebezusammenselzung verschieden sind, wovon X\ in einem Bereich liegL, in dem vor- 
wiegend das Gewebewasser absorbierl, und ^2 in einem Bereich, in dem Gewebewasser und Glukose absorbieren, erh&ll 
man unter Annahme des Pseudo-Beer- Geseizes bei Nachweis der logarithmierien Lichtintensi^t im Abstand di und d2 
von den beiden MeBorten folgende MeBsignale • . 



10 





Xi X2 


MeBort 1 


Sii=-|lidi Si2=-Mi- 


-^olCidi 


MeSort 2 


S2i=-^ld2 S22=-^2d2- 


-|iGk2d2 



Pi: Wasserabsorption bei Wellenlange ^1 
P2* "Wasserabsorption bei Wellenlange ^2 
di: mittlere oplische Weglange am ersten MeBort 

d2: mittlere optische Weglange am zweilen MeBort * . 

ki: mittlere Glukosekonzentration am ersten MeBort 
k2: mittlere Glukosekonzenuration am zweiten MeBort 

Wird S12 mit Su/Si2, S21 mil Su/S2i und S22 mit S11VS12/S21 muiaplizierl, dies ist in der Praxis z. B. durch eleklroni- 
' schen Signalabgleich mdglich, laBt sich erreichen, daB gilu 







X2 


Mefiort 


1 


Su 


Sn 


MeBort 


2 


Sn 


S 



15 



20 



25 



30 



35 



Dann gilt 

C - Q ^11 ^11 
22-^-0 
^21^12 



40 



Fur den Signalunterschied S - Su ergibt sich 



V^^\^2^A'^\^iV^G^A^2 ^^2+^^GN ^^2 



45 



50 



Da dieses Differenzsignal ein direktes MaB fur die Differenz der mittleren Blulglukosekonzentrationen in den beiden 
Einsu^lgebieten ist, wird deutlich, daB nach dem erfindungsgemaBen Verfahren tatsachlich eine Messung der Blutglu- 
kosekonzentration moglich ist. 

Das obige Differenzsignal hangt jedoch noch vom Verhaltnis der Wasserabsorptionen pi/p2 bei den beiden Wellenlan- 
gen Xi,2 ab. Dieses Verhalmis konnte sich zeitiich andem, z. B. wenn sich an den beiden MeBorten die Temperatur andert, 
Oder wenn neben der Glukose noch weitere Inhaltssloffe im Gewebewasser gelost sind. die bei den beiden Wellenlangen 
absorbieren und zeiUich in ihrer KonzentraUon nicht konstanl sind. Wenn es aber gelingt, die mittleren bptischen Weg- 
langen di und d2 fur beide MeBorte einander anzugleichen, so daB 



55 



60 



Su = S21 

wird, dann erhalt man durch direkte Differenzbildung 
AS' = S22-Si2=MGd(ki-k2). 
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ein Signal, das ganzlich unabhangig von den Wasscrabsorptionen pi, p2 ist. 

Eine andere Mbglichkeit unabhangig vom Verhaltnis der Wasserabsoiptionen pi/fi2 werdcn bestehl darin, eine der 
beiden WeUenlangen Xi, Xz so lange zu verandem, bis an einem der beiden MeSorte die entsprechenden Signale identisch 
sind, also 

5 

'Sn = Si2 

wird. Die Signaldifferenz bei den WeUenlangen Xi, X2 am zweilen MeBort wird dann ebenfalls 

10 AS" = S22-S2i = M(ki-k2) 

und gSnzlich unabhtogig von den Wasserabsoiptionen pi, p2* 

Da die mittleren Blutglukosekonzentrationen ki und k2 im jeweils von dem austretenden Ucht durchlaufenen Bereich 
des K6ipers des zu untersuchenden Lebewesens der Blutglukosekonzentration k proportional sind, niuB auch die Diffe- 
IS renz der beiden mittleren Blutglukosekonzentrationen ki und k2 der BlutglukosekonzenU^tion k proportional sein 

AS* = ok bzw. AS" = ok 

Der Proportionalitaisfaklor a wird einmal individuell durch Eichung bestimmt, indem die Blutglukosekonzenu-ation 

20 durch Blutentnahme mil einem elablierten Verfahren, z, B. dem Pricktesl, bestimml wird. Solan ge die Position der Sen- 
der und Empfanger sich nichi andert und die Gewebemorphologie an den beiden MeBorten bestehen bieibt, bleibl auch 
die Eichung erhalten. Wenn die Sendeleistung so klein ist, daB keine Gewebebeeinflussung (z. B. Aufheizen) erfolgt, ist 
kontinuierliches Messen moglich. 

Die WeUenlangen mil denen bevorzugt die Blutglukosekonzentration bestinunt wird, Uegen im nahen Infrarot (NIR). 

25 Fiir die ReferenzweUenlange Xx, bei der Glukose kein Licht absorbiert, ist der Bereich 1350-1500 nm, sowie 1900 nm 
zweckm^ig, fiir die MeBwellenlange X2, bei der Glukose absorbiert der Bereich 1500-1800 nm. Als LichtqueUen kom- 
mien bevorzugt Laserdioden, aber auch Leuchtdioden oder thermische LichtqueUen in \^rbindung mit Monochromato- 
ren in Frage, als Detektoren Photodioden. 
Da ein einzelner Pbotodetektor bei gleichzeitigem Hnstrahlen zwischen dem Licht der beiden WeUenlangen "ki und X2 

30 nicht unterscheiden kann, werden die LichtqueUen entsprechend ihrer WeUenlSnge mit Fiequenzen <x>i^ amplitudenmo- 
duUert. Die Modulationsfrequenzra werden zweckmSiBigerweise in den KUohertz-Bereich gelegt, in dem rauschfreie Si- 
gnalverarbeitung mogUch ist und noch keine zusStzliche SignalschwSchung infolge Photonehdiffiisionsdispersion im 
Gewebe stattfindet. Das Ausgangssignal des Photodetektors wird dann phasenempfindlich jeweils mit den Frequenzen 
(Oi und Cd2 der Intensit^tsmodulation gleichgerichtet, wodurcb man 2 unabhangige MeBsignaie entsprechend den beiden 

35 WeUenlangen X\ und Xi erhalL Diese Vorgehensweise bietet zudem den N^rteil, daB die Messung nicht durch das Umge- 
bungsUchl beeinfluBt wird. 

Eine bevorzugte AusfUhrungsform einer erfindungsgemaBen Vorrichtung ist in den Fig. 2 und 3 dargesteUl. Die Vor- 
richtung weist zwei Applikatoren 1 und 2 auf, die das zu untersuchende Lebewesen beispielsweise ahnlich einer Arm- 
banduhr permanent an zwei verschiedenen Stellen seines Korpers tragi. Die Applikatoren 1 und 2 enthalten als optischen 
40 Sender jeweils zwei monochromatische LichtqueUen, vorzugsweise Laserdioden, 3i und 32 bzw. 4i und 42, die Licht der 
WeUenlangen Xi und Xi abstrahlen, sowie jeweils einen optischen Empfanger, vorzugsweise Photodioden 5 bzw. 6, Die 
Photodioden 5 und 6 stellen gemeinsam eine oplische Empfangseinrichtung dan AuBerdem enthalten die AppUkatoren 1, 
2 jeweils ein Heizelement 7 bzw. 8 und einen Temperalursensor 9 bzw. 10. 

Es verstehl sich, daB die AppUkatoren 1 und 2 derart am Korper des zu untersuchenden Lebewesens getragen werden, 
45 dafi die mit den Laserdioden 3i bis 42, den Photodioden 5 und 6, den Heizelemenlen 7 und 8 und den Temperatursensoren 
9 und 10 versehenen Seiten der AppUkatoren 1 und 2 an der KorperoberfiSche anUegen. 

Die WellenlSnge X\ liegt in einem WeUenlSngenbereich, in dem nur das Gewebewasser absorbiert, w^hrend die Wei- 
lenlSnge X2 in einem WeUenlSngenberdch Uegt in dem Gewebewasser und Glukose absorbieien. 

Da es, wie erlSutert wurde, von Vorteil ist, wenn die mittleren optischen Wege di und d2 fltr die beiden MeBorte und 
50 damil die AppUkatoren 1 und 2 gleich sind, weisen die Laserdioden 3i und 32 jeweils annahemd den gleichen Abstand 
von der Photodiode 5 auf, der wiederum gleich groB wie der Abstand ist, den die Laserdioden 4i und 42 von der Photo- 
diode 6 aufweisen. 

Die AppUkatoren 1 und 2 sind uber Kabel 11 und 12 mit einem poriablen Gehause 13 verbunden, das Batterien fur die 
Stromversorgung und Auswerteelektronik, sowie eine Anzeige 14 fur die akiueUe Blutglukosekonzentration enthalt 

55 Die zu dem Gerat gemaB Fig. 2 gehorige Auswerteelektronik isi in Fig. 3 dargesteUl. 

Die Laserdioden 3i bis 42 werden uber Treiberverstarker 15i und 152 bzw. 16) und I62 mit dem erforderUchen Versor- 
gungsslrom, vorzujgsweise WechselsUom, versoigt. Dieser Versorgungsstrom wird durch Frequenzgeneratoren 17 1 bzw. 
172 mil jeweils unlerschiedUchen Frequenzen (Oi bzw. (02 in seiner Inlensilai arapUtudenmoduUerl, so daB die Lichtin- 
tensitat der Wellenlange Xi mit einer anderen Frequenz als die Lichtintensitai der WeUenlange ^2 moduUert ist, 

60 Die Ausgangssignale der Photodioden 5 und 6 sind vier phasenempfindUchen Gleichrichlem 18a bis 18d zugefuhrt, 
wobei den zur Deleklion des Lichles der Wellenlange X\ vorgesehenen Gleichrichlem 18a und 18c auBerdem das Signal 
des Frequenzgenerators 17 1 und den zur Detektion des Lichles der WeUenlange X2 vorgesehenen Gleichrichtera 18b und 
18d auBerdem das Signal des Frequenzgenerators 172 zugefuhrt ist! Das von dem Gleichrichter 18a geUeferte MeBsignal 
entspricht somit der Intensitat des mittels der Photodiode 5 detektierten ausu:etenden Lichtes der WeUenlange Xi, das von 

65 dem Gleichrichter 18b geUeferte MeBsignal der Inlensilai des mittels der Photodiode 5 detektierten austretenden Lichtes 
der Wellenlange X2, das von dem Gleichrichter 18c geUeferte MeBsignal der Inlensilai des miaels der Photodiode 6 de- 
tektierten ausuetenden Lichtes der WeUenlSnge Xi und das von dem Gleichrichter IS^ geUeferte MeBsignal der Intensitat 
des mittels der Photodiode 6 detektierten austretenden Lichtes der WeUenlange X2. Die genannten MeBsignaie sind einer 
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Auswerteeinheii 19 zugefuhrt, bei der es sich um eine digitale Oder analoge clektionischc Recheneinrichtung handcln 
kann. Die Frequenzgeneratoren 17i und 172 stellen iibrigens mit Gleichrichtem 18a bis 18d Kfitlel zur Bildung von MeB- 
signalen dar. 

Da, wie erlaulert wuide, fiir eine exakle Messung der Blutglukosekonzenlralion gleiche und konslanlc Tfemperaturen 
im Bereich der beiden MeBone forderlich sind, isl eine Sieuereinheii 21 vorgesehen, die die Heizelemente 7 und 8 unter 5 , 
Uberwachung der Ausgangssignale der Temperatursensoren 9 und 10 derarl beheizt, daB im Bereich der beiden MeBorte 
die gleiche konslante Teraperalur vorliegt. Bin enlsprechender Temperalurwerl ist ebenfalls in dem Dalenspeicher 20 ge- 
speichert. Die Temperatursensoren 9 und 10 und die Heizelemente 7 und 8 stellen gemeinsam mit der Steuereinheit 21 
thermostatische Heizmittel dar. 

Um in den Dalenspeicher 20 den Eichwen, evtl. Korrekturwerie und den genannten Temperalurwert eingeben bzw. lO 
verandem zu kannen, ist ein Interface 22 vorgesehen, Uber das bei Bedarf ein KngabegerSt, z. B. eine Taslatur 23, ange- 
schlossen werden kann. 

Die Auswerteeinheii 19 ermillelt aus den ihr zugefahrtcn MeBsignalen die Blutglukosekonzenlralion und zeigt diese 
auf der Anzeige 14 an. Bei der Ermilllung der Blutglukosekonzenlralion berucksichtigt die Auswerteeinheii 19 in einem 
Dalenspeicher 20 gespeicherte Daten, namlich den jeweiligen Eichf akior und erforderlichenfalls Korreklurdalen, die bei- 15 
spielsweise Nichtlinearitalen der Photodioden 5 und 6 und deigleichen beschreiben. 

Im Falle der Vorrichiung gemaB den Fig. 2 und 3 wind es in der Regel nicht moglich sein, Messungen duichzufiihren, 
die ganzlich frei sind von den Einflussen der im Bereich der beiden MeBorte vbrliegenden Wasserabsorptionen. Dennoch 
ist z. B. nach dem zuvor beschriebenen Signalabgleich, den die Auswerteeinheii 19 bevwrken kann, eine Messung der 
Blulglukosekonzenu^lion moglich. . . ^ 

Die Einflusse der Wasserabsorption an den beiden MeBorten sind im Falle der in Fig. 4 veranschaulichten Vorrichiung 
ausgeschaliet. 

Die Vorrichiung gemaB Fig. 4 unlerscheidel sich von der zuvor beschriebenen dadurch, daB die Wellenlange Xi des 
von den Laserdioden 3i und 4^ abgesu-ahlten Lichts variiert werden kann. Hierzu konnen beispielsweise spezielle Halb- 
leiter-Laser Anwendung finden, bei denen die Wellenlange durch Temperaturanderung variiert werden kann, od^r auch 25 
Halbieitcr-Laser. in deren Resonator ein abstiminbarer Gitler-Monochromator eingebracht ist. Die Steuereinrichtung 21 
veranderl die Wellenlange Xi des von den Laserdioden 3i und 4i abgestrahlten Lichles derart, daB an einem der beiden 
Applikaloren, beispielsweise dem Applikator 2, die von den Gleichrichtem 18c und 18d gelieferten MeBsignale der glei- 
chen Lichtinlensital enlsprechen. 

Wie bereits erlaulert, kann dann die Auswerteeinheii 19 die Blutglukosekonzenlralion ohne EinfluB der Wasserabsorp- 30 
lion aus der Dififerenz der auf Basis der Ausgangssignale der Pholodiode 5 fUr die beiden Wellenlangen Xi und Xz gewon- 
nenen MeBwerte ermitieln. 

Wie gezeigi, ist es von Vorteil, wenn an beiden MeBorten die millleren optischen WcglSngen di und d2 zumin^est an- 
nahemd gleich groB sind. Dies kann dadurch cireichl werden, dafi in der in Fig. 5 veranschaiilichlen Wcisc die Emp- 
fangseinrichtung wenigstens einen optischen Empfanger aufweist, der als Array von dichl beieinander liegendeq opti- 35 
schen Einzeldetektoren ausgefiihrt isl. 

Im Falle der Ausfuhrungsform gemaB Fig. 5 ist demnach anstelle der Pholodiode 5 ein insgesamt mit 24 bezeichneies 
lineares Photodiodenarray, anstelle des linearen Photodiodenarrays konnte auch ein lineares CCD vorgesehen sein, vor- 
handen, das die Photodioden 5i bis 5n, aufweist. 

tJber einen n : 1 -Analog-Multiplexer 25 ist das Ausgangssignal jeweils einer der Photodioden 5i bis 5n den Gleich- 40 
richtem 18a und 18b zufuhrbar. 

Vor der eigenUichen Messung der BlulglukosekonzenU^tion betatigl die Steuereinrichtung 21 den n : 1-Analog-Mul- 
tiplexer 25 derart, daB aufeinanderfolgend jede der Photodioden 5i bis 5d mit den Gleichrichtem 18a und 18b verbunden 
wird. Die Auswerteeinheii 19 vergleicht dabei fur diejenige der beiden Wellenlangen, die in einem Bereich liegt, in dem 
nur das Gewebewasser absorbiert, also die Wellenlange XiJdas Ausgangssignal der jeweiligen Pholodiode 5i bis Sp mil 45 
dem Ausgangssignal der Pholodiode 6 fur die gleiche Wellenlange und idenlifizien diejenige der Photodioden 5 1 bis 5n, 
die fur diese Wellenlange das gleiche Ausgangssignal wie die Pholodiode 6 liefen. 

Wie bereits erlaulert, kann dann die Auswerteeinheii 19 die Blutglukosckonzentration ohne EinfluB der Wasserabsorp- 
tion aus der Differenz der auf Basis der Ausgangssignale der so ermittelten Pholodiode des Photodiodenarrays 24 und der 
Pholodiode 6 gewonnenen MeBwerte bei der anderen Wellenlange, die in einem Bereich liegt, in dem das Gewebewasser 50 
und die Glukose absorbieren, also im Falle des beschriebenen Ausfiihrungsbeispiels die Wellenlange X2, ermitieln. 

Eine andere Ausfuhrungsform der Erfindung, die in den Fig. 6 und 7 dargestellt ist, weist nur einen cinzigen Applika- 
tor 26 auf. • 

Als optische Empf angseinrichtung ist ein lineares Photodiodenarray 24 mit Photodioden 5i bis 5n voi:gesehen. An den 
Enden des Photodiodenarrays 24 befinden sich in symmetrischer Anordnung einerseits die Laserdioden 3i und 32 und an- 55 
dererseits die Laserdioden 4i und 42, die wieder Licht der Wellenlangen X\ und X2 abgeben. 

Die Treiberverslarker 15i bis I62 weisen im Falle des Ausfuhrungsbeispiels gemaB den Fig. 6 und 7 Triggereingange 
auf, wbbei die Triggereingange der zu dem ersten MeBorl gehorigen Treiberverslarker 15i und 152 i^ber eine Triggerlei- 
lung 27 und die Triggereingange der zu dem zweiten MeBorl gehorigen Treiberverslarker I61 und I62 uber eine Trigger- 
leilung 28 mil der Steuereinheit 21 verbunden sind. In Beuieb Unggert die Steuereinheit 21 die Treiberverslarker 15i und 60 
152 einerseits und die Treiberverslarker I61 und I62 andererseits derart, daB altemierend am MeBorl 1 millels der Laser- 
dioden 3i und 32 und am MeBoit 2 mittels der Laserdioden 4] und 42 Licht der Wellenlangen Xi und Xj eingestrahll wird. 
Die enlsprechenden TViggersignale sind auch der Steuereinheit 21 zugefuhrt, die dadurch in der Lage ist, die momentan 
anliegenden MeBsignale dem jewdls aktivierien MeBorl zuzuordnen. 

Vor der eigenilichen Messung ennittelt die Steuereinheit 21 ahnlich wie im Falle des zuvor beschriebenen Ausfuh- 65 
rungsbeispiels diejenige der Photodioden 5i bis 5^ bei der das fur Licht der Wellenlange Xi, die in einem Bereich liegt, in 
dem nur das Gewebewasser absorbiert, gewonnene MeBsignal fiir das von den Laserdioden 4i und 42 siammende Uchl 
gleich groB ist. Die auf Basis der Ausgangssignale dieser Pholodiode ermiltelle Dififerenz der MeBsignale fiir die Wel- 
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lenlange X2, die in einem Bereich liegl, in dem das Gewebewasser und die Glukose absorbienen, isl dann wie bereits er- 
lauterl ein MaB fur die Blutglukosekonzentration, und zwar ohne EinfluB der Wasserabsorption. 

Im Unterschied zu den zuvor beschriebenen Ausfuhrungsbeispielen isl im Falle des Ausflihrungsbeispiels gemaB den 
Fig. 6 und 7 nur ein einziges Heizelement 29 mil zugehorigem Temperatursensor 30 vorgesehen, das entlang des Randes 
5 des Applikators 26 verlauft und den gesamten filr die Messung relevanten Bereich des K6rpers des zu untersuchenden 
- Lebewesens auf einer konslanten Temperatur halt. 

Es versteht sich, daB auch der Applikalor26 derart am Korper des zu untersuchenden Lebewesens anzubringen isL, daB 
seine niit den Photodioden 3i bis 42 und dem Phoiodiodenarray 24 sowie dem Heizelement 29 und dem Temperatur 30 
versehene Seite an der Korperoberflache des zu untersuchenden Lebewesens anliegt. 
10 Eine Zuordnung des mittels dem Phoiodiodenarray 24 detektierten Lichtes zu den Photodioden 3i und 32 oder 4i und 
42 ist auch moglich, wenn anstelle der Pulsung in nichl dargesiellter Weise eirie zusatzliche AmpliludenmoduIation mit 
einer Frequenz (Da fur die Photodioden 3i und 32 und einer Frequenz <Db to die Photodioden 4i und 42 erfolgt. Dann ist 
durch phasenempfindliche Gleichrichtung eine Zuordnung des jeweils selekderten Lichtes zu den Photodioden 3i und 32 
Oder 4i und 42 moglich. 

15 Da das den Korper eines zu untersuchenden Lebewesens durchlaufende NIR-Lichl infolge des photoakustischen Ef- 
fektes Schallwellen auslbst, kann stall der im Falle der beschriebenen Ausfilhrungsbeispiele vorgesehenen optischen 
Empfangseinrichtung auch ein akustischer Deteklor zur Anwendung gelangen. 

Patentanspruche ' , 

20 ' 

1. Verfahren zur nichtinvasiven optischen Bestimmung der Blutglukosekonzentration im Korper emes zu untersu- 
chenden Lebewesens in vivo, aufweisend folgende Verfahrensschritie: 

a) wenigstens quasi-gleichzeitiges Einslrahlen von Lichl zweier diskreter Wellenlangen (Ki, Xz) an einem er- 
sten und einem von diesem verschiedenen zweiten MeBort in den Korper eines zu untersuchenden Lebewe- 

25 sens, wobei nur eine der beiden Wellenlangen (X2) im Gebiet der optischen Absorption von Glukose liegl, 

b) Deteklieren von von dem erslen MeBort stammendem, aus dem K6lT)er des zu untersuchenden Lebewesens 
austretendem Licht der zwei diskreten Wellenlangen (Ku ^2) und von von dem zweiten MeBort stammendem, 
aus dem Korper des zu untersuchenden Lebewesens austretendem Licht der zwei diskreten Wellenlangen (Xi, 
X2), 

30 c) Bildung von den Intensitaten des detektierten Lichtes der zwei diskreten Wellenlangen (Xi. X2) entspre- 

chenden MeBsignalen, und 

d) Ermitieln der Blutglukosekonzentration aus den MeBsignalen. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem aus den MeBsignalen eine GrSSe bestimmt wird, die proportional zur pif- 
ferenz der BlutglukosekonzenUration in dem von dem vom erslen und vom zweiten MeBort stammenden detektier- 

35 ten austretenden Licht durchlaufenen Gewebebereichen ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, bei dem die aus den MeBsignalen bestimmie GroBe durch eine einmalige Eichung in 
Einheiten der Blutglukosekonzentration kalibrierl wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem eine der zwei diskreten Wellenlangen (ki oder X2) derart verandert wird, 
daB die zu einem der beiden MeBorte gehorigen MeBsignale fur die zwei diskreten Wellenlangen (Ku ^2) der glei- 

40 Chen Intensitai austretenden Lichtes entsprechen, wobei die auf Grundlage der zu dem anderen MeBort gehorigen 
MeBsignale ermittelte Differenz der Intensitaten des Lichtes der zwei diskreten Wellenlangen (Xi. X2) der Blutglu- 
kosekonzentration proportional ist. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 , bei dem das von dem erslen MeBort siammende austtetende Licht der zwei diskreten 
Wellenlangen (A-t, Xi) und das von dem zweiten MeBort siammende austretende Licht der zwei diskreten Wellen- 

45 langen (ku Xi) derart deiekliert wird, daB das von dem erslen MeBort siammende austretende Licht mit der nichl im 

Bereich der optischen Absorption von Glukose liegenden Wfellenlange (ki) wenigstens annahemd die gleiche mitt- 
lere optische Weglange zuriickgelegt, wie das von dem zweiten MeBort siammende austretende Licht mil der nichl 
im Bereich der optischen Absorption von Glukose liegenden Welleniange (Ki\ wobei die Differenz der zu der an- 
deren Wellenlange (ki) gehorigen MeBsignale der Blutglukosekonzentration proportional ist. 

50 6. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, bei dem die Differenz der MeBsignale durch eine. einmalige Eichung fdr das 

• jeweils zu untersuchend Lebewesen in Einheiten der Blutglukosekonzentration kalibrierl wird. 
7. Vorrichtung zur nichtinvasiven optischen Bestimmung der Blutglukosekonzentration im Korper eines zu unter- 
suchenden Lebewesens in vivo, aufweisend: 

a) einen erslen optischen Sender (3i, 32), welcher wenigstens quasi-gleichzeitig Licht zweier diskreter Wel- 
55 lenlangen (ku kz) abgibl und dazu vorgesehen isl, das Lichl der zwei diskreten Wellenlangen (^i, X2) an einem 

erslen MeBort in den Korper eines zu untersuchenden Lebewesens einzustrahlen, wobei nur eine der beiden 
Wellenlangen (X2) im Gebiet der optischen Absorption von Glukose liegl, und einen zweiten optischen Sender 
(4i, 42), welcher wenigstens quasi-gleichzeitig zu dem erslen Sender (3i, 32) Lichl der gleichen zwei diskreten 
Wellenlangen (ku X2) wie der erste Sender (3i, 32) abgibl und dazu yorgesehen ist, das Licht der zwei diskreten 
GO Wellenlangen (Xi, kz) an einem von dem erslen verschiedenen zweiten MeBort in den Korper des zu untersu- 

chenden Lebewesens einzusurahlen, 

b) eine Empfangseinrichtung zum Deteklieren des von dem erslen Sender (3i, 32) stammenden aus dem Kor- 
per des zu untersuchenden Lebewesens ausuetenden Lichtes der zwei diskreten Wellenlangen (ki, ki) und des 
von dem zweiten Sender (4i, 42) stanunenden aus dem Kdrper des zu untersuchenden Lebewesens ausu«ten- 

65 den Lichtes der zwei diskreten WellenlSngen ^2)* 

c) Mittel (17i, 172, bis 18^) zur Bildung von dem detektierten Licht der zwei diskreten Wellenlangen (Xi, 
X2) entsprechenden MeBsignalen aus den Ausgangssignalen der Empfangseinrichtung, und 

d) eine Auswerteeinheit (19) zum Ermitteln der Blutglukosekonzentration aus den MeBsignalen. 
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